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(I) 



dans laquelle : 



repr6sente un atome d'hydrog^ne, un grou- 
pement alkyle, un groupement amino 6ven- 
tuellement substitue ou un groupement acyle 
(CrC 6 ) Iin6aire ou ramifte, 



R v R 2) identiques ou diff 6rents, reprdsentent chacun 
ind6pendamment Tun de I'autre un groupe- 
ment aryle ( h6t6roaryle ou cycloalkyle (C 5 - 
C 7 ), chacun de ces groupements pouvant 
§tre Gventuellement substitu6, 

A, avec les atomes communs du pyrrole, repre- 
sents un cycloalkyle (C 3 -C 12 ), monocyclique 
ou bicyclique, satur6 ou insature\ un h6t6ro- 
cycle satur6 de 5 & 7 chaTnons contenant un 
ou deux atomes d'azote ou un oxa-7 bicyclo 
[2.2. 1 ]heptane, chacun de ces cycles pouvant 
§tre 6ventuellement substitu6, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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Descriptl n 

[0001] La present invention cone erne de nouveaux derives de pyrrole, feur precede" de preparation et les compo- 
sitions pharmaceutiques qui les contiennent. 

s [0002] Quelques derives du pyrrole de structure dihydro ou tetrahydro isoindolique sont d6crits dans la titterature. 
Parmi ceux-ci, on peut relever les composes p repentant en positions 1 et 3 soit un group ment ph6nyle (Bull. Chem. 
Soa Jp., 1993, 66 (9), 2707-2713), soit un groupement phSnyle substitue (Chem. Ber„ 1972, ,105, 1258-1278), soit 
un groupement ph6nyle et une isoquinoieine (J. Org. Chem., 1 981 , 46, 1 656 ; Bull. Soc. Chem. Beiges, 1 992, .101 (2), 
109-112). Ces composes particuliers sont exposes dans ces documents au travers de leur voie de synthese ou de 

10 leurs caracteristiques spectrales. Aucune activity th6rapeutique n'est connue et r6v6iee pour ces derives. 

[0003] L'originalite des composes de invention, outre lefaitqu'ils soient nouveaux, reside dans leur activity inhibitrice 
selective de la cyclo-oxygenase-2 (COX 2) et de la nitrique oxyde synthase inductible (iNOS). 
[0004] Les prostaglandines (PG) jouent un role important dans Involution des reactions inflammatoires. Depuis la 
decouverte de Vane en 1971 (Nature, 1971 ,321, 232-235) qui a relie I'activite des anti-inflammatoires non steroidiens 

is (AINS) a inhibition de la vote de la cyclo-oxygenase de la cascade arachidonique, inhibition de la production des PG 
constitue la cible principale dans la decouverte de composes a activite anti-inflammatoire. 

[0005] Cependant, les composes actifs sur la douleur et inflammation induites par les PG sont aussi inhibiteurs de 
processus physiologiques regutes par les PG independamment de la reaction inflammatoire : ainsi, pr6sentent-ils des 
effets secondaires indesirables tels que ulceres gastriques et/ou atteintes renales. 

20 [0006] La decouverte en 1991 (J. Biol Chem. t 1991, 266, 12866-12872; Proc. Natl. Acad. ScL USA 1991, 88, 
2692-2696) d'une isoenzyme de cyclo-oxyg6nase (COX) a permis d'etablir la difference entre la COX constitutive (COX 
1), largement distribute dans I'organisme, en particulier dans I'estomac et le rein, et la COX inductible (COX 2), dont 
la synthese est induite par des stimuli inflammatoires et mitogenes. L'hypothese a done ete avancee qu'un inhibiteur 
selectif de la COX 2 pourrait etre un derive anti-inflammatoire puissant, tout en etant d6nue d'effets secondaires gastro- 

25 intestinaux et/ou reYiaux. 

[0007] L'interleukine 1 (3 (IL1 P) est produite par les macrophages et constitue le point central de nombreux processus 
inflammatoires. En particulier, I'lLip stimule les cellules qui synthetisent et expriment la COX 2 pour fournir des PG. 
L'IL1 p est egalement responsable de ('expression et de la synthese de la NO synthase Inductible et des proteases qui 
participent a la degradation de la matrice extracellulaire du cartilage. 

30 [0008] Les processus inflammatoires medies par les COX sont communs a de nombreuses pathologies, lis jouent 
un role important en rhumatologie et en particulier dans I'arthrite rhumatoTde et I'arthrose. L'inhibition de la COX 2 a 
ete proposee pour limiter les reactions inflammatoires propres a revolution de ces pathologies. L'inhibition de I'lLip 
constitue egalement une cible permettant de reguler d'une part I' inflammation et d'autre part la degradation articulaire 
caracteristique de ces pathologies. 

35 [0009] Les composes de la pr6sente invention, en plus de leur nouveaute, se sont reveles etre des inhibiteurs spe- 
cifiques de la COX 2, de I'lLip et de la iNOS, ce qui les rend potentiellement utiles pour le traitement des processus 
inflammatoires intervenant notamment dans les maladies rhumatismales telles que I'arthrose, I'arthrite rhumatoide, 
mais aussi dans l'ath6roscle7ose, le cancer, etc... 

[0010] Plus particulierement, la pr6sente invention concerne les composes de formule (I) : 

40 



45 




dans laquelle : 

so 

R represente : 

un atome d'hydrogdne, 

un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventueilement substitue par un ou plusieurs groupements, 
55 identiqu s ou differ nts, choisis parmi hydroxy, alkoxy (CyC s ) Unfair ou ramifie, carboxy t alkoxycarbonyle (C r 

C 6 ) lineaire ou ramifie, 

un groupement amino eventueilement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, arylalkoxy (^-Ce) carbonyle 
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Unfair ou ramifie, alkylsulfonyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, et arylsulfonyle, 
ou un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R 1} R 2 identiques ou differents, represented chacun independamment I'un de I'autre un groupement aryle, h6t6- 
s roaryle ou cycloalkyle (03-07), chacun de c s groupements pouvant etre eventuellement substitue par un 

ou plusieurs groupement, identiques ou differents, choisis parmi : 

atome d'halogfcne, 

groupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, 
10 groupements hydroxy, alkoxy (CVC 6 ) lineaire ou ramifie, amino, ou alkoxycarbonyl (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

groupement alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino, lui-m§me 6ven- 

tueliement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (CyC e ) Iin6aire ou ramifie, 

groupement trihalog6noalkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
75 - groupement hydroxy, nitro, cyano, mercapto, carboxy, 

groupement amino eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, choisis parmi 

alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, et alkylsulfonyle (Cj-Cg) lineaire ou 

ramifie, 

groupement alkoxycarbonyle (CVCg) lineaire ou ramifie, 
20 - groupement alkylthio (C r Cg) Iin6aire ou ramifie, 

groupement sulfonyle substitue par un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement amino lui- 
meme Eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, identiques ou 
differents, 

et un heterocycle de 5 a 10 chatnons, monocyclique ou bicyclique, satur6 ou insature, et contenant 1, 2 ou 3 
25 h6t6roatomes, identiques ou differents, choisis parmi azote, oxyg&ne et soufre, eventuellement substitue par un 

ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et 
alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

A represente avec les atomes communs du pyrrole : 

30 

un cycloalkyle (C 3 -C 12 ), monocyclique ou bicyclique, sature ou insature (a la condition que la(les) insaturation(s) 
pr6sente(s) dans le cycloalkyle, ne lui contere(nt) pas un caract6re aromatique), 
un h6t6rocycle satur6 de 5 a 7 chainons contenant un ou deux atomes d'azote, 
ou un oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptane, 

35 

chacun de ces cycles pouvant St re eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi : 

atome d'halog&ne, 

40 - groupement trihalog6nomethyle, 

groupement alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, 

ou groupements hydroxy, 

groupement alkoxy (C,-Cg) lineaire ou ramifie, 

groupement aminoalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

45 - groupement cyano, 

groupement aryle, arylalkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifie, la partie aryle de cesdits groupements pouvant etre even- 
tuellement substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, hydroxy, 
alkyle (C,-Cg) lineaire ou ramifie, et alkoxy (C v C e ) lineaire ou ramifie, 

et groupement sulfonyle substitue par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement amino 
50 lui-mdme eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyles (CyC 6 ) Iin6aires ou ramifies, identiques 

ou differents, 

etant entendu que : 

55 . par groupement aryl , on entendun groupement phenyle ou napthtyle, et par group m nt h6t6roaryle, on entend 
un groupement aryle contenant un, deux ou trois h6t6roatomes, identiques ou differents, choisis parmi azote, 
oxygdne et soufre, 
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leurs isomer s ainsi que leurs sels d'addrtion k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu que : 

lorsqu A, avec les atomes communs du cycle pyrrol , consist en un cyclohexane ou un norborn&n et qu R 
5 consiste en un atome d'hydrogene, alors R 1 et R 2 ne peuvent pas representor simultanement un groupement 

ph6nyle, 

lorsque R-, represente un groupement phenyle, R represente un atome d'hydrogdne, 

□ et que R 2 represente un groupement paranrtrophenyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, 
10 ne peut pas representor un norbornane, 

□ ou que R 2 represente un groupement 1 -isoquinolyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne 
peut pas representor un cyclohexane ou un groupement 1 ,2-indanyle. 

etant entendu egalement que : 

15 

si R 2 represente un groupement 4-pyridyle ou 4-quinolyle, chacun de ces groupements etant eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, alkyle (C,-Cg) lineaire ou ramifie (lui-meme Even- 
tuellement substitue par un groupement hydroxy ou alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie), hydroxy, nitro, amino, acyle 
(CyC G ) lineaire ou ramifie ou alkoxycarbonyle (0.,-Cg) lineaire ou ramifie, 

20 - et R 1 repr§sente un groupement ph6nyle, naphtyle, pyridyle ou quinolyle, chacun de ces groupements etant even- 
tuellement substitue par un ou deux groupements choisis parmi halogene, alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie (lui- 
meme eventuellement substitue par un atome d'halogdne), alkoxy (C,-C 4 ) lineaire ou ramifie, nitro, hydroxy, amino 
(6ventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonyle (C,- 
C 4 ) lineaire ou ramifie, alkylthio (C^-C A ) lineaire ou ramifie, 

25 - alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne peut pas representor un groupement cycloalkyle (C 5 -C 8 ) 
monocyclique, sature, ou un heterocycle sature de 5 k 7 chatnons contenant 1 ou 2 atomes d'azote, chacun de 
ces groupements etant eventuellement substitue par un ou deux groupements choisis parmi alkyle (0-,-Cg) lineaire 
ou ramifie, alkoxy (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, ou aryle. 

30 [0011] D'une fagon avantageuse, les composes prefers de I'invention sont ceux de formule (1 ) dans laquelle : 

R., et R 2 , identiques ou diff6rents, representent chacun ind6pendamment Tun de ('autre, un groupement aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements quelconques tels que definis precedemment, et avan- 
tageusement par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
35 et A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 3 -C 12 ) et avantageusement (C 5 - 

C 8 ), monocyclique ou bicyclique, sature ou insature mais sans caractere aromatique, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs des substituants quelconques tels que definis precedemment, 

leurs isomdres ainsi que leurs sels d'addrtion k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
40 [0012] D'une fa$on particulierement avantageuse, les composes prefers de I'invention sont ceux de formule (I) 
dans laquelle A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 5 -C 12 ), et avantageusement 
(C 5 -C 8 ), bicyclique, sature ou insature, mais sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements quelconques tels que definis precedemment, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d 'add it ion k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
45 [0013] Selon une autre variante avantageuse de I'invention, les composes pr6f6r6s sont ceux de formule (I) dans 
laquelle : 

R., et R 2 , identiques, repr6sente un groupement het6roaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements quelconques tels que definis precedemment, 
50 - et A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 5 -C 12 ) et avantageusement (C 5 - 
C 8 ), bicyclique, sature ou insature, mais sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements quelconques, tels que definis precedemment, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addrtion k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
55 [0014] Enfin, d'une fa$on tres avantageuse, les composes prefers de I'inv ntion sont les composes de formule (I) 
qui sont : 

■ le 1 l 3-di-(4-Fluoroph6nyl)-4,5,6 I 7-t6trahydro-2H-isoindole, 



> 
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■ le I.S-Diph^nyl-S.S-dim^thyl-A.S.S.y-t^trahydro^H-isoindole, 

■ le I.S-Diph^nyl^J-m^thano-A.S.e.y-t^trahydro^H-isoindole, 

■ le 1 ,3-di-(4-Fluoroph6nyl)-2,4,5,6-t6trahydrocyclopenta[c^pyrrole, 

■ le 1 .S-Diph^nyl^.S.SJ-t^trahydro-AJ-^thano^H-isoindole, 

■ et le 1 t 3-di-(4-Fluoroph6nyl)-4,7-m6thano-4,5 ( 6,7-t6trahydro-2H-isoindole, 

leurs isomdres et leurs sels d'addrtion & un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

[001 5] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif les acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac6tique, trifluoroacStique, lactique, pyruvique, succinique, glutarique, fu- 

marique, tartrique, mal6Tque, citrique, ascorbique, oxalique, methane sutfonique, camphorique, etc... 

[0016] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 

Phydroxyde de potassium, la triethylamine, la di6thylamine, la tertbutylamine, Parginine, la lysine, eta.. 

[0017] L' invention s'6tend 6galement au proc6de de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 en ce que 

Ton utilise comme produit de depart : 

* soit des composes de formule (ll/a) : 



dans laquelie : 

A a la m§me signification que dans la formule (I), 
R 3 reprSsente un groupement cyano, 

R 4 reprSsente un groupement alkoxycarbonyle (Cj-Cg) Iin6aire ou ramifi6, 
composes de formule (IE/a) que Ton soumet k Taction d'un magn6sien de formule (III) : 




'4 



R 1 MgY 



(III) 



dans laquelie : 



R 1 est tel que d§fini dans la formule (I), 

et Y repr§sente un atome d'halogfcne tel que le brome ou le chlore, 



pour conduire aux compos6s de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelie R 1 et A ont la m§me definition que dans la formule (I), 



* 



soit des composes de formule (ll/b) : 
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dans laquelle A, R-, et R 2 sont tels que dgfinis dans la formule (I), 
que Ton condense : 



(ii/t>) 



15 



♦ solt, en presence d'un acide organique comme I'acide ac6tique, avec un compost de formule (IV) : 



R-NhL 



(IV) 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), k la condition que R soit different d'un atome d'hydro- 
20 gene, 

pour conduire aux composes de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



25 



30 



N 
I 

R 



(I/b) 



dans laquelle : 



35 



R 1 et R 2 , identiques ou d iff 6 rents, ont la m§me signification que dans la formule (I), 

A est tel que d£fini dans la formule (I) et R est tel que defini dans la formule (I) a la condition qu'il ne constitue pas 
un atome d'hydrogene, 



composes de formule (l/b) que Ton soumet 6ventuellement & Taction d'un agent de d6alkylation, de d6samination ou 
. de d6acylation suivant la nature du groupement R, pour conduire aux composes de formule (l/c), cas particulier des 
40 composes de formule (I) : 



45 



N 
I 

H 



(I/c) 



50 dans laquelle R v R 2 et A sont tels que d6finis pr6c6demment, 



♦ solt avec du formiate d'ammonium HC0 2 * NH 4 + pour conduire directement aux composes de formule (I/c), cas 
particulier des composed de formule (I) : 



55 
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5 




10 dans laquelle et R 2 (identiques ou diff6rents), et A ont la m§me signification que dans la formule (I), 

I'ensemble des composes (l/a), (l/b) et (l/c) pouvant eventuellement subir une reaction de reduction catalytique, dans 
les cas ou le cycle A comporte au moins une insatu ration, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier 
des composes de formule (I) : 




dans laquelle R p R., et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et A' represente un cycloalkyle mono ou 
bicyclique (C 3 -C 12 ) sature (eventuellement substitue), 

25 composes de formule (l/a) k (l/d), que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon une technique classique de purification, dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation et que Ton transforme, si on le 
souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0018] Les composes de formule (II), ((ll/a) et (ll/b)), sont, soit des composes commerciaux, soit obtenus pour les 
composes de formule (ll/a), selon les conditions d6crites par J. Am. Chem. Soc, 1 962, 84, 21 96 et pour les composes 

30 de formule (ll/b) par une reaction de Diels-Alder entre une dic6tone insatur6e et un diene. 

[0019] L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
compose de formule (I) seul ou en combinaison. avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxtques et pharmacolo- 
giquement acceptables. Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus particuliere- 
ment celles qui conviennent pour I'administration orale, parenterale (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutan6e), 

35 per ou transcutan6e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou 
drag6ifies, les comprim6s sublingaux, les geiules, les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparation injectables ou buvables, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

[0020] L'invention comprend 6galement, pour leur utilisation comme medicament, les composes suivants, cas par- 
ticulier des composes de formule (I), pour laquelle : 

40 

lorsque R 1 et R 2 sont identiques et represented un groupement phenyle, et que R repr6sente un atome d'hydro- 
gene, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, represente un cyclohexane, 

et lorsque et R 2 sont identiques et repr6sentent un groupement ph6nyle, et que R represente un atome d'hy- 
45 drogene, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, repr6sente un norbornene, 

et lorsque Rj repr6sente un groupement ph6nyle, R 2 repr6sente un groupement 1 -isoquinolyle, et que R repr6sente 
un atome d'hydrogene, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, represente un cyclohexane, 

so - et lorsque represente un groupement phenyle, Rg represente un groupement paranitroph6nyle, et que R re- 
presente un atome d'hydrogene, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, repr6sente un norbomane. 

[0021] L'invention s'etend de m§me aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose correspondant k une de ces quatre structures, cas particuliers des composes de formule (I), telles que 
ss definies ci-dessus, seul ou en combinaison av c un ou plusieurs excipi nts inertes, non toxiques et pharmacologique- 
ment acceptables pour utilisation comme inhibiteurde la cyclo-oxyg6nase-2, de I'interleukine ip et de la nitrique oxyde 
synthase inducible. 

[0022] La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de raff ect ion, la prise de traitements eventuels 
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associ6s, la voie d'administration ainsi que seton l'§ge et le poids du patient. Cette posologie s'6chelonne de 0,1 mg 
k 1 g, en une ou plusieurs prises par jour. 

[0023] Les exemples suivants illustr nt ('invention mais ne la limitent en aucune facon. 

[0024] Les produits de depart utilises sont d s produits connus ou prepares s Ion d s modes operatoires connus. 
s Les diff6rents stades conduisent & des intermediates de synthese util s pour la preparation des composes de I'inven- 
tion. 

[0025] Les structures des composes decrits dans les exemples ont 6X6 determin6es selon les techniques spectro- 
photom6triques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucieaire, spectrometrie de masse...). 

10 PREPARATION : 

[0026] Les produits des di verses preparations, utiles pour la synthese, en tant que produit de depart, des composes 
de ('invention decrits dans tes diff6rents exemples, ont 6X6 obtenus par reaction entre un diene et un dienophile selon 
les conditions operatoires decrites notamment dans J. Am. Chem. Soc, 1940, 62, 56-61 . 

15 

PREPARATION 1 ; 1,2-Dimethyl-4,5-dibenzoyl-cyclohexene 

[0027] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le 2,3-Dim§thyl-1,3-butadiene, et un dienophile le 1,4-Di- 
ph6nyl-2-butene-1 ,4-dione. 

20 

PREPARATION 2 ; 4,5-Dlbenzoyl-cyclohexene 

[0028] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le 1 ,3-butadiene et le dienophile de la preparation 1 . 
25 PREPARATIONS ; 5,6-Dlbenzoyl-blcyclo[2.2. 1]-heptene-2 

[0029] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le cyclopentadiene et le dienophile de (a preparation 1. 
PREPARATION 4 ; 5,6-Dlbenzoyl-bicyclo[2.2.2]-octene-2 

30 

[0030] Le produit est obtenu par faction entre un diene, le 1 ,3-cyclohexadiene, et le dienophile de la preparation 1 . 

PREPARATIONS ; 5,6-(4-Fluorobenzoyl)-blcyclo[2.2. 1]-heptene-2 

35 [0031] Le produit est obtenu par reaction entre le diene de la preparation 3 et un dienophile, le 1 ,4-di-(4-fiuoroph6nyl)- 
2-butene-1 ,4-dione. 

preparations ; 4 t S-dl-(4-M4tholybenzoyl)-cyclohoxene 
40 [0032] Le produit est obtenu par reaction entre le 1 ,3-butadiene et le 1 ,4-di-(4-m6thoxyphenyl)-2-butene-1 ,4-dione. 
PREPARATION? ; 4,S-dl-(4-Chlorobenzoyl)-cyclohexene 

[0033] Le produit est obtenu par reaction entre le diene de la preparation 6 et le 1,4-di-(4-chlorophenyl)-2-butene- 
45 1,4-dione. 

PREPARATIONS ; 2-(4-Fluorobenzoyl)^-[(4^6thylsuffonyl)benzoyf]'bicyclo[2.2.1}'heptane 

[0034] Le produit de la preparation 5 est trait 6 dans les conditions de I'exemple 9, puis mis en presence de thiome- 
so thylate de sodium dans du dimethylsulfoxyde selon des conditions operatoires ciassiques. Le produit obtenu est alors 
soumis k une oxydation permettant d'isoler le produit attendu. 

preparations ; ^5-d/-^4-^f/7y/su/rony/;6enzoy/;^/cyc/o^.2. ryftepffln© 
55 [0035] Le produit est obtenu comme coproduit lors de la synthese du compose de la preparation 8. 
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PREPARATION 10 ; 4,5-dl-[4J1H-lmldazolyl)benzoyl]cyclohexene 

[0036] Le produit est obtenu par reaction entr le difcne de la preparation 6 et le 1 ,4-di-(4-Fluoroph6nyl)-2-but6ne- 
1 ,4-dion , suivie d'un traitement par de ('imidazole en pr6senc de potasse, dans ie dimethylsulfoxyd . 

PREPARATION 11 ; B,e^H4-P\r\dy\carbony\)-bicyc\o[2.2A]-hepXone-2 

[0037] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene, et le 1 ,4-dt-(4-Pyridyl)-2-but6ne-1 ,4-dione. 
PREPARATION 17 ; 5,6-dI-(2,4-DIfluorobenzoyl)-bfcyclo[2.2. 1]-heptene-2 

[0038] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 ,4-di-(2,4-Difluoroph6nyl)-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 13 ; Sfi'dU(3,4'Dmuorobenzoyl)^\cyclo[2.2. 1]-heptene-2 

[0039] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 ,4-di-(3,4-difluorophenyl)-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 14 ; 5,6-dl-[(5-Fluoro)-2-pyridylcarbonyl]-bicy^ 

[0040] Le produit est obtenu par reaction entre le cylopentadiene et le 1 ,4-di-[(5-Fluoro)-2-pyridyl]-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 15 ; S,6-dl-[(6-Fluoro)4-pyrldylcarbonyq-blcyc^^^ 1]heptene-2 

[0041] Le produit est obtenu par reaction entre le cylopentadiene et le 1 ,4-di-[(6-Fluoro)-3-pyridyl]-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 16 ; 5,6-dl-(2-Furylcarbonyl)-b1cyclo/2.2. 1]-heptene-2 

[0042] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-di-(2-Furyl)-2-but6ne-1 ,4-dione. 
PREPARATION 17 ; 5,6-dh(2-Thi6nylcarbonyl)-blcyclo[2.2. 1]-heptene-2 

[0043] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-di-(2-thi6nyl)-2-but§ne-1 ,4-dione. 
PREPARATION 18 ; 5,64l-[(4-F1uoro)-2-nftrobenzoyl]-blcyclo[2.M^^ 

[0044] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-di-[(4-Fluoro)-2-nitrophenyl]-2-butene- 
1 ,4-dione. 

PREPARATION 19 ; 5 f 6-dl-[(4-Fluoro)-3-nltrob0nzoyl]-blcyclo[22. 1]-heptene-2 

[0045] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-di-[(4-Fluoro)-3-nitroph6nyl]-2-butene- 
1,4-dione. 

PREPARATION 20 ; 5,6-d\-(4-F\uorobenzoy\)-b\cyc\o[2.2.2]-octene-2 

[0046] Le produit est obtenu par reaction entre le 1 ,3-cyclohexadiene et le dienophile utilise dans la preparation 5. 
PREPARATION 21 ; Sfi-dl-^FIuorojbenzoylJ'OXo-T'blcyclop^ 1]-heptene-2 

[0047] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le furane et le dienophile utilise dans la preparation 5. 
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Exempl 1 : 1,3-di(4-Fluorophenyl )-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

Stade A : Cis-2-cyano~cyclohexane carboxylate de tert-Butyle 

s [0048] 46,25 g de c/s-cyclohexane-1 ,2-dicarboxylique anhydride sont additionnes lentement k une temperature in- 
f6rieure k 25 °C k une solution de 66 ml d'ammoniaque 10 N. Aprfcs 18 heures, la solution est acidifi6e par addition 
d'acide chlorhydrique 12 N p entrainant la formation d'un precipite qui est filtr6, lave k I'eau et s6ch6. Les 51 g d'acide 
c/s-2-carboxamido-cyclohexane carboxylique ainsi obtenus sont melanges k 180 ml de pyridine et 75 ml de tert-Bu- 
tanol. On additionne alors goutte k goutte 115 ml de benzenesutfochlorure en maintenant la temperature aux environs 

w de 40 °C. Aprfcs 1 2 heures de reaction k temperature ambiante, la solution est hydrolys6e par addition de 600 ml d'eau 
puis extraite par de Tether ethylique. Apr6s lavage, les phases organiques sont sech6es sur sulfate de calcium et 
concentr6es. Le residu est distilie et on r6cupere 55,7 g du produit attendu. 

Stade B : 1,3-di-(4-Fluoroph6nyle)^,5,6,7-t6trahydro-2H-isoindole 

15 

[0049] A 80 ml d'une solution 2M de bromure de 4-Fluoro-phenylmagnesium dans Tether ethylique sont additionnes 
goutte k goutte, k 35 °C, une solution de 14,75 g du compose du stade A dilue dans 30 ml d'ether ethylique. Apres 2 
heures, la reaction est refroidie et hydrolysee par 20 ml d'une solution saturee en chlorure d'ammonium. Apr6s filtration 
et lavage k Tether ethylique, les phases organiques sont rassemblees et sechees sur sulfate de calcium puis concen- 
20 trees. Le produit est isoie par chromatographie sur gel de silice (eiuant : cyclohexane / acetate d'ethyle : 97,5 / 2,5). 
Apr^s cristallisation, 2 g du produit sont obtenus. 



Microanalyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


% calculS 
% trouv6 


77,66 
77,26 


5,54 
5,52 


4,53 
4,42 



Exemple 2 : 1 ,3- Dipheny 1-4,5, 6,7-tetrahydro-2W-iso indole 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 en utilisant au stade B le bromure de 
phenylmagnesium en tant que reactif. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcute 
% trouvG 


87,87 
87,87 


7,00 
7,28 


5,12 
5,37 



40 

Point de fusion : 146 °C. 

Exemple 3 : 1,3-di(4-Methyrthiophenyl)-4,5,6 J 7-tetrahydro-2W-isoindole 

4S [0051] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 en utilisant au stade B le bromure de 
4-Methylthiophenylmagn6sium en tant que r6actif 



Microanalyse 6l6mentaire : 





C 


H 


N 


S 


% calcute 


72 t 28 


6,34 


3,83 


17,54 


% trouvG 


72,11 


6,40 


4,07 


17,40 



P Intdefusl n:174°C. 
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Ex mpl 4 : 1 ,3-Diphen vl-2 A5,6-tetrahvdro v I openta[c] pyrrol 

Stade A : Cis-2-cyano-cyclopentane carhoxylate de tert-Butyle 

s [0052] On procfcde comme dans le stade A de I'exemple 1 en utilisant le cis-cyclopentane-1 ,2-dicarboxylique anhy- 
dride en tant que substrat. 

Stade B : 1, 3-Diphenyl-2,4, 5, 6-t6trahydrocyclopenta[c]pyrrole 

10 [0053] Le produit attendu est obtenu en faisant r^agir le compost du stade A, selon les conditions du stade B de 
I'exemple 1 , avec le rSactif utilise dans I'exemple 2. 



Microanalyse Slementaire : 




C 


H 


N 


% cafcule 
% trouve 


87,99 
88,12 


6,61 
6,70 


5,40 
5,38 



Point de fusion : 190 °C. 

20 

Exemple 5 : 1,3-Diphenyl-4,7-dihydro-2H-isoindole 

Stade A : Cis-2-cyano^4,5-cyclohexene-carboxylate de tert-Butyle 

25 [0054] On precede comme dans le stade A de I'exemple 1 en utilisant le cis-4,5-cyclohex6ne-1 ,2-dicarboxylique 
anhydride comme substrat. 

StadeB : 1,3-Diph§nyl-4,7-dlhydro-2H-isoindole 

30 

[0055] Le produit attendu est obtenu en faisant rSagir le compost du stade A selon les conditions du stade B de 
I'exemple 1 avec le r6actif utilise dans I'exemple 2. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


88,44 
88,52 


6,18 
6,31 


5,15 
5,16 



Point de fusion : 138 °C. 

Exemple 6 : 1,3-Dlphenyl-5,6-dimethyl-4,7-dihydro-2W-isoindole 

[0056] Une solution contenant 4,46 g de 1,2-dim§thyl-4,5-dibenzoyl-cyclohexene (preparation 1) et 8,81 g de for- 
miate d'ammonium, dans 70 ml d'6thanol anhydre, est portee au reflux pendant 24 heures. On obtient un pr6cipit6 qui 
est filtre\ puis dissous dans du dichloromSthane. La phase organique est Iav6e k I'eau, s6ch6e sur sulfate de calcium 
et concentre, permettant d'isoler 4 g du produit attendu. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv§ 


88,25 
87,81 


7,07 
7,04 


4,60 
4,45 



55 P Intd fuel n:212°C. 
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Ex mpl 7 : 1,3-Diph nyl-2,5,6-trimethyl-4,7-dlhydro-2H-lsolndole 

[0057] On prcced comm dans I'exemple 6 n utilisant comme r6actif 1 0 Equivalents d'une solution aqueuse a 40 
% de m&hylamine n presence de 5 Equivalents d'acide acetique. 

s 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcute 
% trouv4 


88,14 
88,30 


7,40 
7,40 


4,47 
4,54 



Point de fusion : 200-201 °C. 

Exemple 8 : 1,3-Dlphenyl-2-benzyloxycarbonylamlno-4,7-dihydro-2W-lsolndole 

[0058] On procede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme reactif 5 equivalents de benzyloxycarbonyl hydrazine 
et 5 equivalents d'acide acetique. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouve' 


79,98 
79,62 


5,75 
5,86 


6,66 
6,56 



25 

Point de fusion : 184 °C. 

Exemple 9 : 1,3-Diphenyl-5,6-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2W-isoindole 

30 [0059] 1 g du produit obtenu dans I'exemple 6, 1 ,2 g de formiate d'ammonium et 0,2 g de Pd/C a 1 0 % dans 70 ml 
d'&hanol sont portes a reflux pendant 3 heures, puis filtres et concentres. Apres chromatographie sur gel de silice, on 
isole le produit attendu (eluant : cyclohexane / acetate d'6thyle : 90 / 10). 



Microanaiyse e'l&mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv4 


87,66 
87,44 


7,69 
7,57 


4,65 
4,45 



Point de fusion: 133 °C. 

Exemple 10 : 1,3-Diphenyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-2W-isoindole 

Stade A : 1,3-Diph6nyl-2-m6thyl-4J4ihydro-2H-isoindoie 

[0060] On procede comme dans I'exemple 7 en utilisant comme substrat le 4,5-dibenzoylcyclohexene (preparation 
2). 

Stade B : 1 ,3-Diph6nyl-2~m6htyl-4,5,6, 7-t6trahydro-2H-i$oindole 

[0061] On procede comme dans I'exemple 9 en utilisant comme substrat le produit du stade A. 



Microanaiyse e'le'mentaire : 





C 


H 


N 


% calcule* 


87,76 


7,36 


4,87 


% trouv6 


87,96 


7,22 


4,88 
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Point de fusion : 143 °C. 

Exemple 11 : 1,3-Diphenyl-4,5,6,7-tetrahydro-2W-2-is indolamlne 
$ [0062] On precede comme dans I'exemple 9 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 8. 



Microanalyse e'tementaire : 




C 


H 


N 


% calcute 
% trouv§ 


83,30 
83,34 


6,99 
7,01 


9,71 
9,58 



Point delusion : 161 °C. 

Exemple 12 : 1-Phenyl-3-(4-methylthiophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2W-isoindole 

Stade A : 1-Ph6nyl-3-(4-methylthiophenyl)-4,7-dihydro~2H~isoindole 

[0063] On precede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme produit de depart le 4-benzoyl-5-(4-m6thy1thio) 
benzoyl-cyclohexene. 

Stade B : 1-Phe'nyL3-(4-me'thylthioph6nyl)-4,5,6,7-t&^ 

[0064] On precede comme dans I'exemple 9 sur le produit obtenu au stade A. 



Microanalyse e'le'menta 'tre : 




C 


H 


N 


S 


% calcule* 
% trouv6 


78,95 
78,91 


6,63 
6,61 


4,38 
4,39 


10,04 
9,96 



Point de fusion: 150 °C. 
3$ Exemple 13 : 1,3-Diphenyl-4 ) 7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2W-lsoindole 

Stade A : 1,3-Diph6nyl-4, 7-dihydro-4, 7-m4thano-2H-isoindole 

[0065] On precede selon I'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 3. 

40 

Stade B : 1,3-Diph4nyl^,7-m4thano^,5,6,7-t6trahydrO'2H-isoindole 

[0066] On precede comme dans I'exemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microanalyse gtementaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


88,38 
88,44 


6,71 
6,96 


4,91 
4,73 



SO 

Point de fusion : 162°C. 

Exemple 14 : 1,3-Dlphenyl-2-dimethanesulfonylamino-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

55 [0067] La 1 ,3-Diph6nyl-4 t 5,6,7-t6trahydro-2H-2-isoindolamine (exemple 11 ) est trait6 par 2 equivalents de chlorure 
de m6thanesulfonyle. 
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Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouv6 


59,44 
59,83 


5,44 
5,77 


6,30 
6,31 


14,42 
14,13 



Point de fusion : > 250° C (decomposition). 

Exemple 15 : l^-dl^^FluorophenylJ^.^S^tetrahydrocyclopentalclpyrroIe 

[0068] Le produit attend u est obtenu en faisant reagir le c/s-2-cyano-cyclopentane carboxylate de tert-butyle (exem- 
ple 4, stade A) selon les conditions du stade B de I'exempie 1 . 



Microanalyse elementaire : 





C 


H 


N 


% calculi 


77,27 


5,12 


4,74 


% trouv6 


77,55 


4,87 


4,71 



Point de fusion : 170°C. 

Exemple 16 : 1,3-di(4-Methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

25 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon la precede decrit dans I'exempie 1 en utilisant au stade B le bromure de 
4-m6thylph6nylmagn6sium en tant que r§actif. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculS 
% trouvS 


87,66 
87,78 


7,69 
8,02 


4,65 
4,76 



35 Point de fusion : 150° C. 

Exemple 17 : 1,3-Dlphenyl-4,7-dihydro-4,7-ethano-2W-isoindole 

[0070] Le produit attendu est obtenu en faisant reagir ie compose de la preparation 4 selon les conditions de I'exempie 
40 6. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


88,85 
88,36 


6,44 
6,50 


4,71 
4,72 



Point de fusion : 224° C. 

Exemple 18 : 1,3-Diphenyl-4,5,6,7-tetrahydro-4 > 7-ethano-2H-isolndo!e 

[0071] Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le compose de I'exempie 1 7 selon les conditions de I'exempie 9. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcute 


88,25 


7,07 


4,68 
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(suite) 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% trouvS 


88,10 


7,29 


4,62 



Point de fusion : 248°C. 
w Exemple 19 : 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2W-lsoindole 

Stade A : 1, 3-di-(4-Fluoroph6nyl)-4, 7-dihydro-4, 7-m6thano-2H-isoindole 

[0072] On procede selon I'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 5. 

15 

Stade B : 1 ,3~di-(4-Fluorophenyt)-4, 7~methano-4,5,6, 7-tetrahydro-2H-isoindole 

[0073] Le produit obtenu dans le stade A est trait 6 dans les conditions de I'exemple 9 en remplacant le formiate 
d'ammonium par du cyclohexene. 
20 



Microanalyse 6i&mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


78,49 
78,59 


5,33 
5,36 


4,36 
4,40 



Point de fusion : 146°C. 

Exemple 20 : 1,3-di-(4-Methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

30 

Stade A : 1,3<li-(4-M6thoxyph6nyl)'4,7<lihydro-2H-isoindole 

[0074] On procede comme dans I'exemple 6, en utilisant comme substrat le 4,5-di-(4-M6thoxybenzoyl)-cyclohexene 
(preparation 6). 

35 

StedeJS: 1,3<li~(4-Me'thoxyphe'n^ 

[0075] On procede comme dans I'exemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microanalyse 6l&mentaire : 




C 


H 


N 


% calcufd 
% trvuv6 


79,25 
78,65 


6,95 
6,83 


4,20 
4,28 



Point de fusion : 146°C. 

Exemple 21 : 1,3-d!-(4-Chlorophenyl)-4,5 t 6,7-tetrahydro2W-lsolndole 

Stade A : 1,3<l'h(4-Chlorophe'nyl)4,74ihydro-2H-isoindole 

[0076] On procede comme dans I'exemple 6, en utilisant comme substrat le 4,5-di-(4-chlorobenzoyl)-cyclohexene 
(preparation 7). 

Stade B : 1,3^h(4-Chloroph6nyl)^,5,6,7-t6tmhydro-2H^ 

[0077] On procede comme dans I'exemple 19, en utilisant le produit du stade A. 
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Microanalyse Gtementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calculi 
% trouve* 


70,19 
70,03 


5,01 
5,07 


4,09 
4,20 


20,72 
20,22 



Point de fusion : 231 °C. 

Exemple 22 : 1 J 3-Diphenyl-2-carboxymothyl-4,5,6,7-t6trahydro-2W-isoindole 

Stade A : 1, 3-Diph6nyl-2'tert'butoxycarboxylme'thyl-4, 7-dihydro-2H-isoindole 

[0078] On proc&de comme dans I'exemple 6, en utiltsant comme substrat le 4,5-Dibenzoylcyclohexene (preparation 
2)et comme reactif la t-butyl-2-aminoacetate en presence d'acide acetique. 

Stade B : 1,3-Diph6nyl'2-carboxymethyl-4,7-dihydro-2H-isoindole 

[0079] A une solution de 5 g du compose du stade A, dans 50 ml de dichloromethane anhydre, sont additionnes, a 
0°C, 5 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 12 heures de reaction a temperature ambiante, le melange r6actionnel est 
concentre sous vide et le residu obtenu est rince a father permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade C : 1,3-Diph6nyl-2-carboxym§thyl-4,5,6,-te'trah 

[0080] . On proc&de comme dans I'exemple 9, en utilisant le produit du stade B. 



Microanalyse etementaire : 




C 


H 


N 


% calotte 
% trvuvS 


79,73 
79,72 


6,39 
6,58 


4,23 
4,19 



Point de fusion : 162°C. 

Exemple 23 : (dJ)-H4-Fluorophenyl)-3-[(4-methylsuto 
dole 

[0081] On precede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 8. 



Microanalyse 6l§mentaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouv4 


69,27 
69,16 


5,28 
5,59 


3,67 
3,56 


8,41 
7,94 



Point de fusion : > 260° C. 

Exemple 24 : 2-Benzyl-4 ) 6-diphenyl-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole 

so 

[0082] On procede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme substrat le S^-DibenzoyM-benzyl^.SAS-tetra- 
hydro-1H-pyrrole; 



Microanalyse e'le'mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 


85,68 


6,33 


7,99 
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(suite) 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% trouv6 


85,53 


6,46 


7,97 



Point de fusion : 182°C. 

10 Exemple 25 : 1,3KJi[(4-Methyisulfonyl)phenyq-4,7-methano-4 } 5,6,7-tetrahydro-2/f Isoindole 

[0083] On procede comme dans Pexemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 9. 



Microanalyse ei6mentaire : 




C 


H 


N 


S 


% calcule 
% trouv6 


62,56 
61,93 


5,25 
5,64 


3,17 
3,17 


14,52 
14, 14 



20 Point de fusion : > 260°C. 



Exemple 26 : Dichlorhydrate de 1, 3-d i-[4-(1H-imidazolyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-2H L l30 indole 



Stade A : 1,3<li-[4-(1H-Imidazolyl)ph6nyl]'4,7<lity^ 

25 

[0084] On procede comme dans Pexemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 10. 



Stade B : Dichlorhydrate de 1,34i-[4-(1H-imidazolyl)ph6nyl]-4,5,6,7-t6tmhydro-2W 



[0085] On procede comme dans Pexemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule* 
% trouve* 


65,27 
65,38 


5,27 
5,59 


14,64 
14,71 


14,82 
15,30 



Point de fusion :> 260°C, 

Exemple 27 : Chlorhydrate de 1,3-Diphenyl-2H-pyrrolidine[3,4-c]pyrrole 

[0086] On procede comme dans Pexemple 9 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans Pexemple 24. 
Point de fusion : > 260° C. 

Exemple 28 : 1-(4-Fluorophenyl)-3-[4-(1 H-imida20lyl)pheny 1 1-4, 5, 6,7-tetrahydro-2H- isoindole 

[0087] On procede comme dans Pexemple 6 en utilisant comme substrat le 2-(4-Fluorobenzoyl)-1 -[4-(1 H-imidazolyl) 
benzoyl]cyclohexane. 



Microanalyse 6l$mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


77,29 
76 J6 


5,64 
5,72 


11,76 
11,72 



P intd fusi n : > 250°C. 



17 



EP 0 921 119 A1 

Exemple 29 : 1 ,3-dl-(4-Fluoroph 'nyl)-4,7-dihydro-4,7-m 'thano-2/f is indol 
[0088] On proc&de comme dans r xempl 1 9 en s'arrdtant au stad A. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% caiculd 
% trouve' 


78,98 
79,30 


4,73 
4,76 


4,39 
4,42 



Point de fusion : 189°C. 

Exemple 30 : 1 ,3-Diphenyl-2-methanesulfonylamino-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

[0089] On procede comme dans I'exemple 14 en utilisant le meme substrat, mais un seul equivalent de chlorure de 
methanesulfonyle en tant que reactif. 



Microanaiyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouv6 


68,83 
68,94 


6,05 
6,32 


7,64 
7,63 


8 J 5 
9,07 



Point de fusion : 196°C. 

Exemple 31 : Dichlorhydrate du 1,3-di-(4-Pyridyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2W-isoindole 

[0090] On procede comme dans i'exemple 19, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A le produit 
de la preparation 11. 



Microanaiyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcute 
% trouvS 


63,34 
63,69 


5,32 
5,67 


11,66 
11,73 


19,68 
19,44 



Point de fusion : 264° C. 

40 Exemple 32 : I^^II^^DIfluorophenylHJ-methan^S^J-tetrahydro^W-isoindole 

[0091] On procede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 12. 

4S Exemple 33 : I.S-dl^a^DlfluorophenylHJ-methan^SjSJ-tetrahydro^H-lsolndole 

[0092] On procede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat, au stade A, le produit 
de la preparation 1 3. 

so Exemple 34 : 1 } 3-di-(5-Fluoro-2-pyridyl)-4,7-methano-4,5 t 6,7-tetrahydro-2/f isoindole 

[0093] On procede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 14. 

55 Ex_mpJ_35: 1 ,3-dl-(6-Fluoro-3-pyrldyl)-4,7-m than -4,5,6,7-tetrahydr -2/fis Indol 

[0094] On procede comme dans I'exemple 1 9, d s stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
d la preparation 15. 
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Exempl 36 : 1 ,3<IN2-FurvlM.7-m than -4,5,6,7-t trahydro-2tf- isoindole 

[0095] On procede comm dans I' ex em pie 1 9, des stad s A k B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 16. 

5 

Exempl 37 : 1 ,3-dK2-Thl nyl)-4 J-methan -4,5,6,7-t trahydro-2W-l olnd I 

[0096] On procede comme dans I'exemple 1 9, des siades A k B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 17. 

10 

Exemple 38 : 1 } 3<ii-(2-Amino-4-fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6 J 7-tetrahydro-2H-isoindole 

Stade A : 1,3-di-(4-Fluoro-2-rittroph6nyl)-4J-me'than 

is [0097] On procede comme dans I'exemple 1 9 des stades A a B, en utilisant au stade A, comme substrat, le produit 
de la preparation 18. 

Stade B : 1,3-di-(2-Amino-4-fluoroph6nyl)-4, 7-me'thano-4,5,6, 7-t6trahydro-2H-isoindole 

20 [0098] Une solution contenant 1 equivalent du compose obtenu dans le stade A, dans 30 ml de methanol et 1 00 mg 
de Palladium sur charbon a 10 %, est chauffee pendant 2 heures k 40°C. Aprds retour a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est filtr6 sur celite, puis concentre sous pression reduite, permettant d'isoler le produit attendu. 

Exemple 39 : 1 ,3<Ji-(4-Fluoro-2-(N-methyl)aminophenyl^ 

25 

[0099] Une solution contenant 1 equivalent du compose obtenu dans I'exemple 38, est mis a reagir a temperature 
ambiante dans du formaldehyde en presence d'acide formique, selon les conditions decrites dans Org. React, 1949, 
5, 290, permettant d'isoler le produit attendu. 

30 Exemple 40 : 1,3<Ji-(4-FluorcK2-dimethylaminophenyl^ 

[0100] Une solution contenant 1 Equivalent du compose obtenu dans I'exemple 38, 2,2 equivalents d'iodure de me- 
thyle et 2 Equivalents de K 2 C0 3 dans 40 ml de dimethylformamide est agit6e 1 2 heures k temperature ambiante. Apres 
concentration sous pression reduite, le residu est dilue dans du dichloromethane, puis la phase organique est lavee 
35 par une solution saturee en NaCI. Apres sEchage sur sulfate de sodium et concentration sous pression reduite, une 
chromatographie sur gel de silice permet d'isoler le produit attendu. 

Exemple 41 : 1,3-dl-(3-Amlno-4-fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2W- isoindole 

40 [0101] On procede comme dans I'exemple 38 des stades A et B en utilisant comme substrat au stade A le produit 
obtenu dans la preparation 19. 

Exemple 42 : 1 ,3-dl-(4-Fluoro-3-(N-methyl)amlnophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-2W-isolndole 

45 [0102] On procede comme dans I'exemple 39 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 41 . 
Point de fusion : 196 °C. 

Exemple 43 : 1 ,3-dl-(4-Fluoro-3-dimethylaminophenyl)-4,7-methano-4 } 5,6,7-tetrahydro-2/f Isoindole 
so [0103] On procede comme dans I'exemple 40 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 41 . 
Exemple 44 : 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,5, 6, 7-tetrahydro-4,7-ethano-2tf-iso Indole 

[01 04] Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le compose de la preparation 20 selon les conditions de I'exem- 
55 pie 6, puis c lies de I'exemple 9. 
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Ex mpl 45 : 1,3-dK3-A tamide-4-Fluorophenyl)-4,7-m'thano-4,5,6,7-t trahdyro-2H-is ind I 

[0105] L produit att ndu est obtenu en faisant r6agir I compost de I'exemple 41 dans des conditions classiques 
d'acylation. 

Point d fusi n : 225°C. 

Exemple 46 : 5,7-di-(4-Fluorophenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4-epoxy-6H-isoindole 
[0106] 



15 




[0107] On precede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
20 de la preparation 21. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

Exemple 47 : Activite biologique des composes sur les cyclo-oxygenases 1 et 2 

[0108] Les act iv it 6s inhibitrices des composes pour la COX 1 et la COX 2 ont 6X6 6valu6es sur macrophages p Tri- 
ton eaux de souris exposes a des stimuli inflammatoires (respectivement zymosan et lipopolysaccharide (LPS)) selon 
la methode dScrite par Tordjman et al., Biochimica et Biophysics Acta, 1995, 1256 , 249-56. 
[0109] Les resultats apparaissent dans ta Table 1 : 



Table 1 





ICso 




Exemple 


cox J 


cox 2 


1 


0,1-0,5 


0,001 


2 


0,1-0,5 


0,001 


4 


0,1-0,5 


0,0005-0,001 


5 


0,1 


0,001-0,01 


19 


0,1 


0,001 



45 [0110] Les composes inhibent egalement la production d'lLip des cellules de la lignee THP1 stimulees au LPS. Par 
exemple, le compost de I'exemple 9 a sur ce meddle une IC 50 de I'ordre de 1 uA/l. 

Par ailleurs, ces composes exercent une activite chez I'animal en particulier en inhibant la production de prostaglan- 
dines dans le modele de I'air-pouch a la carragenine chez la souris (Whittle, BJ.R. et al., Nature, 1 980, 284 , 271 -273 ; 
Masferrer, J.L et al., Proc. Natl Acad. ScL USA, 1994, 91, 3228-3232). C'est ainsi que le compose de I'exemple 19 
50 ptesente sur ce module une puissante activite avec une ED50 orale de 2,5 mg/kg. La tolerance gastrique, evalu6e 
chez la souris apres un jeQne de 24 heures et 5 heures apres traitement oral, s'est averse excellente pour ('ensemble 
des composes : absence d'atteinte macroscopique jusqu'a la dose de 800 mg/kg. 

De plus, les composes de la presente invention inhibe la production de NO chez les macrophages peritoneaux de la 
souris stimulus au LPS. Par exemple, le compose de I'exemple 19 presente une inhibition dependante de la concen- 
ts tration avec une IC^ de 2,5 uM 
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EXEMPLE 48 : Formule de preparatl np ur 1000 mprlm' d s'salOmg 



[0111] 



5 


1,3<ii(4-fluoroph6nyle)^J-m6thano-4 ) 5,6 l 7-t6trahyclro-2H-isoindole 


10g 




Amidon de blE 


10g 




Lactose 


100 g 




StEarate de magnesium 


3g 


10 


Silice 


2g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 



20 




I 



R 

dans laquelle : 

R reprEsente : 

un atome d'hydrogdne, 

un groupement alkyte (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, EventuellementsubstituE par un ou plusieurs grou- 
pements, identiques ou diffErents, choisis parmi hydroxy, alkoxy (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, carboxy 
et alkoxycarbonyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, 

un groupement amino Eventuellement substituE par un ou deux groupements, identiques ou diffE- 
rents, alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, arylalkoxy (C r 
C 6 ) carbonyle linEaire ou ramifiE, alkylsutfonyle (Cj-Cg) linEaire ou ramifiE, ou arylsulfonyle, 
ou un groupement acyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 

R 1r R 2 identiques ou diffErents, reprEsentent chacun indEpendamment Tun de Pautre un groupement aryle, hE- 
tEroaryle ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), chacun de ces groupements pouvant etre eventuellement substituE par 
un ou plusieurs groupement, identiques ou diffErents, choisis parmi : 

atome d'halogEne, 

groupement alkyle (C|-C 6 ) linEaire ou ramifiE, Eventuellement substituE par un ou plusieurs atomes 
d'halogEne, groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, amino, ou alkoxycarbonyl (C,- 
C 6 ) linEaire ou ramifiE, 

groupement alkoxy (C^Cg) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE par un groupement amino, 
lui-mEme Eventuellement substituE par un ou deux groupements, identiques ou diffErents, alkyle 
(C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 

groupement trihalogEnoalkoxy (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
groupement acyle (Cj-Cg) linEaire ou ramifiE, 
groupement hydroxy, nitro, cyano, mercapto, carboxy, 

groupem nt amino Ev ntu II ment substituE par un ou deux groupements, identiques ou diffEr nts, 
choisis parmi alkyle (C|-C 6 ) linEaire ou ramifiE, alkylcarbonyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, et alkyl- 
sutfonyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
groupement alkoxycarbonyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
groupement alkylthio (C^-Cg) linEair ou ramifiE, 



30 



35 
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groupement sulfonyle substituE par un groupement alkyle (C-, -C 6 ) linEair ou ramifiE ou un group - 
ment amino lui-mSme Eventuellement substituE par un ou deux groupoments alkyle (C r C 6 ) linEaire 
ou ramifiE, identiqu s ou diffErents, 

et un hEtErocycle de 5 k 10 chaTnons, monocyclique ou bicyclique, saturE ou insaturE, et contenant 
1 , 2 ou 3 hEtEroatomes, identiques ou diffErents, choisis parmi azote, oxygEne et souf re, Eventuel- 
lement substituE par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi halogEne, 
alkyle (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, et alkoxy (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 

A reprEsente avec les atomes communs du pyrrole : 

un cycloalkyle (C 3 -C 12 ), monocyclique ou bicyclique, saturE ou insaturE (k la condition que la(les) 
insaturation(s) prEsente(s) dans le cycloalkyle, ne lui confEre(nt) pas un caractere aromatique), 
un hEtErocycle saturE de 5 k 7 chainons contenant un ou deux atomes d'azote, 
ou un oxa-7-bicyclo[2,2. 1 jheptane, 

chacun de ces cycles pouvant etre eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identi- 
ques ou diffErents, choisis parmi : 

atome d'halogene, 
groupement trihalogEnomEthyle, 

groupement alkyle (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, Eventuellement substituE par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, ou groupements hydroxy, 
groupement alkoxy (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
groupement aminoalkyle (C.,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
groupement cyano, 

groupement aryle, arylalkyle (C-,-C 6 ) linEaire ou ramifiE, la partie aryle de cesdits groupements pou- 
vant Etre eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffErents, choi- 
sis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, et alkoxy (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
et groupement sulfonyle substituE par un groupement alkyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE ou un grou- 
pement amino lui-meme Eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyles (C,-C 6 ) li- 
nEaires ou ramifiEs, identiques ou diffErents, 

leurs isomEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 
Etant entendu que : 

lorsque A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, consiste en un cyclohexane ou un norbornEne et que 
Rconsiste en un atome d'hydrogEne, alors et R 2 ne peuvent pas representor simultanEment un groupement 
phEnyle, 

lorsque reprEsente un groupement phEnyle, R reprEsente un atome d'hydrogEne, 

□ et que R 2 reprEsente un groupement paranitrophEnyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyr- 
role, ne peut pas representor un norbornane, 

□ ou que R 2 reprEsente un groupement 1 -isoquinolyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, 
ne peut pas representor un cyclohexane ou un groupement 1 ,2-indanyle. 

et Etant entendu Egalement que : 

si R 2 reprEsente un groupement 4-pyridyle ou 4-quinolyle, chacun de ces groupements Etant Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogEne, alkyle (CVC 6 ) linEaire ou ramifiE (lui-mEme 
Eventuellement substituE par un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE), hydroxy, nitro, 
amino, acyle (C,-C 6 ) linEaire ou ramifiE ou alkoxycarbonyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, 
et Rt reprEsente un groupement phEnyle, naphtyle, pyridyle ou quinolyle, chacun de ces groupements Etant 
Eventuellement substituE par un ou deux groupements choisis parmi halogEne, alkyle (C,-C 4 ) linEaire ou 
ramifiE (lui-m&me Eventuellement substituE par un atome d'halogEne), alkoxy (C, -C 4 ) linEaire ou ramifiE, nitro, 
hydroxy, amino (Ev ntuellem nt substituE par un ou deux group ments alkyle (O v C e ) linEaire ou ramifiE), 
alkoxycarbonyle {CyC 4 ) linEaire ou ramifiE, alkylthio (C r C 4 ) linEaire ou ramifiE, 

alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne peut pas reprEsenter un groupement cycloalkyle (C 5 - 
C 8 ) monocyclique, saturE, ou un hEtErocycle saturE de 5 k 7 chaTnons contenant 1 ou 2 atomes d'azote, 
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chacun de c s groupements 6tant eventuellem nt substitu6 par un ou deux groupements choisis parmi alkyle 
(C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, alkoxy (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, ou aryle. 

2. Composes d formul (I) selon ta rev ndication 1 caracteris§ en ce que : 

les groupements et R 2 , identiques ou diff6rents, represented chacun ind6pendamm nt Tun de I'autre, un 
groupement aryle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituant tels que definis dans la revendi- 
cation 1 , et avantageusement par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, 

et A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 3 -C 12 ), et de fa$on preterentielle 
(Cs-Ce), monocyclique ou bicyclique, satur6 ou insatur6 mais sans caractere aromatique, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants tels que definis dans la revendications 1, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 caracterises en ce que A represente, 
avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 5 -C 12 ) et avantageusement (C 5 -C 8 ), bicyclique, sa- 
ture ou insature, mais sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements tels 
que definis dans la revendication 1 , 

leurs isom&res ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de tormule (I) selon les revendications 1 et 3, caracteris6s en ce que : 

R 1 et R 2 , identiques, represented un groupement heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements tels que definis dans la revendication 1 , 
25 et A repr6sente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C 5 -C 12 ) et avantageusement 

(C 5 -C 8 ), bicyclique, sature ou insature, mais sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements tels que definis dans la revendication 1 , 

leurs isomfcres et leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 .S-di^-FluorophenyO^S.SJ-tetrahydro^H-isoindole. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 ,3-Diph6nyl-5,6-dimethyl-4 ) 5 t 6,7-t6trahydro-2H-isoin- 
dole. 

35 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 .S-DiphenyMJ-methano^.S.S.y-tetrahydro^H-isoin- 
dole. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le I.S-di^-FluorophenyO^^^.e-tetrahydrocyclopenta 
[c]pyrrole. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le l^-DiphenyM.S^y-tetrahydro^J-ethano^H-isoin- 
dole. 

45 10. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 ,3-di-(4-Fluoroph6nyl)-4,7-m6thano-4,5,6 > 7-tetrahydro- 
2H-isoindole. 

11. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton utilise 
comme produit de depart : 

50 

* soit des composes de formule (ll/a) : 



10 



55 
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(n/a) 



10 



15 



dans laquelle : 

A a la meme signification que dans la formule (I), 
R 3 represente un groupement cyano, 

R4 represente un groupement alkoxycarbonyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie\ 
composes de formule (ll/a) que Ton soumet a Taction d'un magnesien de formule (III) : 



Rt MgY 



(III) 



20 



25 



dans laqueile : 

R 1 est tel que defini dans la formule (I), 

et Y represente un atome d'halogene tel que le brome ou le chlore, 
pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



30 




(I/a) 



35 



dans laquelle R 1 et A ont la meme definition que dans ta formule (I), 
* soit des composes de formule (ll/b) : 



40 



45 




di/b) 



so 



dans laquelle A, R 1 et R 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
que Ton condense : 

♦ soli en presence d'un acide organique comme I'acide ac6tique, avec un compose" de formule (IV) : 



55 



R-NhL 



(IV) 



dans laquelle R a la m§me signification que dans la formule (I), a la condition que R soit different d'un atome 
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d'hydrogfcne, 

pour conduire aux composes de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



s 



10 




dans laquelle : 

et R 2 , identiques ou differents, ont la m§me signification que dans la formule (I), 
is A est tel que defini dans la formule (I) et R est tel que d^fini dans la formule (I) a la condition qu'il ne 

constitue pas un atome d'hydrogene, 

composes de formule (l/b) que Ton soumet Sventuellement k Taction d'un agent de d^alkylation, de domi- 
nation ou de d^acylation suivant la nature du groupement R, pour conduire aux composes de formule (I/c), 
20 cas particulier des composes de formule (I) : 



25 




I 



30 dans laquelle , R 2 et A sont tels que d6finis pr§c6demment, 

♦ solt avec du formiate d'ammonium HC0 2 " NH 4 + , pour conduire directement aux compos6s de formule (I/c), 
cas particulier des composes de formule (I) : 



40 




dans laquelle R 1 et R 2 (identiques ou diff6rents), et A ont la mdme signification que dans la formule (I), 
I'ensemble des composes (l/a), (l/b) et (I/c) pouvant Sventuellement subir une reaction de reduction catalytique, 
dans les cas ou Ee cycle A comporte au moins une insaturation, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



so 




l 



R 

dans laquelle R, R-| et R 2 ont la mdme signification que dans la formule (I) et A 1 r present un cycloalkyle mono 
ou bicyclique (C 3 -C 12 ) satur6 (6ventuellement substitu6), 

composes de formule (l/a) d (l/d), que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon une technique classique de purification, 
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dont on s6pare 6ventue llement les isom&res s Ion une technique classique d separation t que Ton t ran storm e p 
si on ie souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost de formule (I) selon Tune 
s quelconque des revendications 1 a 10, seu! ou en combinaison avec un ou piusieurs exciptents ou v6hicules 

inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 10, utiles comme inhibiteur de la cyclo-oxygenase-2, de I'interleukine 1p et de la 

10 nitrique oxyde synthase inducible. 

14. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost de formule (I) selon la 
revendication 1 dans laquelle : 

15 - R 1 et R 2 , identiques, represented un groupement phenyle, R est un atome d'hydrogene, A consiste en un 

cyclohexane, 

ou Rt et R 2 , identiques, represented un groupement phenyle, R est un atome d'hydrogene, A consiste en un 
norborn^ne, 

ou R-j represente un groupement phenyle, R 2 represente un groupement 1-isoquinolyle, R represente un 
20 atome d'hydrogene, A consiste en un cyclohexane, 

ou, R-, represente un groupement phenyle, R2 represente un groupement paranitroph6nyle, R represente un 
atome d'hydrogene et A consiste en un norbornane, 

seul ou en combinaison avec un ou piusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
25 acceptables, pour leurs utilisations comme inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2, de I'interleukine 1 p et de la nitrique 

oxyde synthase inductible. 
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